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Epidemiological　Studies　on　Anisakiasis
　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chisato　NlsHINo
Dゆαπ〃Z8η孟qブ＆41987ツ（58αガ0ノ～1），5α”07・0砿84∫ごα♂CO♂Z嬉0
　　　　　　　　　　　　　（Cん躍プ＝　P2’け：H＝Hαツα3αんα）
　　　Random　groups　of　inhabitants　living　Hokkaido，　together　with　p．atients　with　Anisakiasis，　were　inves－
tigated　from　an　immunological　stand　point　using　skin　test，　indire¢t　hemagglutination　test．iIHA＞and
measuerment　of　serum　IgE　Speci丘。　antige．n，　A加∫αん’∫larvae　hemoglobin　were　used　in　these　experi．ment．
　　　The　results　were　as　follows：
　　　1）AII　37　cases　of　anisakiasis　showed　positive　reaction　to　the　skin　test，　and　33（89．2％）showed
positive　to　IHA．　Generally，　a　tendency　to　show　high　levels　of　serum　total　IgE　was　seen　and　10（76．9％）
out　of　13　cases　revealed　the　presence　of　IgE　to／1πf5αたか∫larvae．
　　　2）　Inhabitants　in　fishing　industry　areas　showed　a　high　positive　rate　to　the　skin　test　and　IHA，　while
inhabitants　of　farming　areas　shQwed　a　low　positive　rate　to　both　tests．　The　difEere血ce　of　thes．e　positive
rate　may　be　related　to　the　number　of　times　of　eating　raw　fish．
　　　3）The　serum　total　IgE　level　of　the　positive　group　to　skin　test　was　remarkly　higher　than　that　o壬
11egative　group．　The　serum　specific　IgE　was　recognized　in　high　incidence（71．8％）with．in　the　skin　test
positive　group，　while　a　low　inciden¢e（4．1％）was　seen　in　the　negative　group．
　　　4）The　fact　that　inhabitants　of　Hokkaido　show：ed　higher　positive　rate　as　comp．osed　with　other
distrlcts　to　skin　test　and　IHA，　seems　to　suggest　o．r　predict　a　rise　in　incidence　of　anisakiasis．
　　　5）　The　subjects　were　divided　into　the　following　4　grQups　according　to　the　presence　of盆ntibodies　of
んzガ5α々’51arvae，三．　e．1）cytotropic　antibody（＋），　serum　antibody㈲．2）cytotropic　antibody（ヨ→，　serum
antibody←→．　3）　¢ytotropic　antibody←〕，　serurロantibody（十）．　．4）　cytotropic　antibody（一う，　serurn　antibody（一〕．
　　　6）The　patients　with　anisakiasis　were　divided　again　in　accordance　with　their　etiology　narnely　whether
the　reaction　was　anaphylactic　or　the　Arthus　type，
　　　1）Combined　type　of　both　reaction．s
　　　2）Type　of　anaphylactic　reactio11
　　　3）Type　of　Arthus　reaction
　　　4）Type　of　simple　inflamatory　reaction　to　the　forelgn　body
Abbreviations；
　　　PBS：　phosphate　buffered　salin白
　　　PB；　phosphate　buffer
　　　IHA：indirect　he皿agglutinatio．n　test
　　　NRS＝norlnal　rabbit　serum
　　　incubation　buEer：saline，0．005　M　PB，03．％BSA，0．05％NaN3，0．1％Tw．eeロ20，　pH　7．4
緒 言
　．イルカ，クジラ等の海産哺乳類を終宿主とするアニサキ
ス亜科（Anisakinae）線虫の幼虫の人体移行によって起る
疾患1）としては，現在のところん爵α航幼虫と7珍1フ’α2～oηα
幼虫によるものが知られている。・4π編燃幼虫と7セ1γα一
2ZOτ，α幼虫2鐸5）は形態学的にも抗原組成．の上からも極めて
類似している．さらに，臨床的にはAηガ5α葱3幼虫による
ものと7セ’”ηπoηα幼虫によるものはほぼ同一疾患と考
えられるため，本論文では両者を一括してアニサキス症
（Anisakiasis6・7＞）の名称を使用した．
　　西村8），浅見ら9）が本邦ではじめてアニサキス症を報告
73
74 西野一アニサキス症の疫学的研究 札幌医誌1977
して以来，病理組織学的再検討により確認された過去の症
例を含めて全国各地から多数本症例が報告されるように
なった1。～18）．岩野ら19）は全国主要病院のアンケー1・調査
を行い，1973年1月までに496例の本症例を確認している
が，その後も本症の急性例が多数報告されており20・21），年
年増加の傾向にある．
　これらの症例の大多数は，胃透視，胃内視鏡で虫体を確
認または摘出した症例および切除された胃または腸管の病
理組織学的検索により確認された症例である．アニサキス
症の疑いがあっても，虫体を確認できなかったり，開腹せ
ずに治癒した症例などは含まれていない．本症は特有の臨
床所見，検査所見に乏しいため，その臨床診断は必ずしも
容易ではなく，急性胃炎，イレウス，虫垂炎，食中毒など
他疾患として処理されているものおよび発症しても症状が
比較的軽微で医療機関を訪れることなく自然緩解治癒する
ものも多数あると思われ，実際の発症数は報告数をはるか
に上まわっているものと考えなければならない．さらに感
染をうけても発症にいたらぬものを含めたん廊磁∫5幼虫
による感染数は莫大な数にのぼるものと想像されるが，こ
れらの実態については現在までのところ全く不明である．
　アニサキス症の発症機序については，Van　Thielら6，7）
はアレルギー反応が重要な因子として関与するだろうと想
定し，その後の症例の病理組織学的検討および動物実験に
より本症はアルサス型のアレルギー性炎と考えられてい
る22僧28）．しかし，最近アルサス反応のみでは理解し得ない
症例も多く報告されており，既に著者らは動物実験により
本症，殊に急性症状を呈するアニサキス症の発症機序には
アルサス型のアレルギー反応とともに消化管の局所アナフ
ィラキシー反応も関与する可能性を示唆してきた29）．した
がって，Aη磁燃幼虫の感染をうけた際にどのような経過
をとるかはその個体のA麟α肋幼虫に対する抗体の保有
状況と密接な関係にあると考えられる．
　今回著者は，本症の多発地である北海道住民のA加5α々お
幼虫に対する抗体の保有状況を調査した・この調査の目的
のひとつは過去におけるA72磁ん’∫幼虫による感染状況の
有無，つまり，住民の感作状況を把握することにより，現
在および今後のアニサキス症の発症状況を推測することで
ある．さらに本症の発症のメカニズムにはアルサス反応と
ともに消化管局所のアナフィラキシー反応が関与している
との立場から，その人体側の要因としての保：有抗体を検討
することをも目的としている．このため，調査方法は局所
アナフィラキシー反応を惹起する組織固着抗体をその皮膚
におげる表現型である皮内反応で，またアルサス反応に関
与する半巾抗体を間接赤血球凝集反応σHA）で同時に検
討した．また，皮内反応と血清IgEの関係を検討する目的
で，その一部について血清IgEの測定をおこなった．
　疫学調査の結果とともに本症のアレルギー反応の人体側
の要因としての保有抗体が本症の発症機序および病態に及
ぼす影響について若干の考察をおこなった．
調査対象および調査方法
A．調査対象
　1．アニサキス症患者
　最近北海道で発症したアニサキス症患者37名を対象と
した．全例急性症状を呈し，内視鏡もしくは手術で虫体を
確認し得た症例である．
　2．北海道一般住民
　成人を対象として地域毎に調査主旨を公報等により告知
し，その応募者について実施する応募；法によって調査し
た．北海道内の9地区について調査し（図一1，表一1）さらに
日　本　海
　　／乙’
暫…前，摩古内町
　　　　　太　平　洋
図一1　疫学調査地区
二一1　疫学調査地区
利礼地区
　利尻島　礼文島
東天北地区
　浜頓別町　枝幸町
西天北地区
　豊富町　幌延町　天塩町
網走地区
　常呂町　美幌町　津別町
　清里町　小清水町
別海地区
　別海町
道央地区
　上富良野町
日高地区
　門別町
道南仲区
　松前町　木古内町
都　　　市
　札幌市
対照地区
　利尻島（高校生）礼文島
　（幼児）西天北（高校生）
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地区の産業・生活様式から9地区を4群に分けて検討した
（表一2）．被検者数は利礼地区376名，東天北地区297名，西
天北地区376名，網走地区654名，別海地区93名，道央
地区86名，日高地区161名，道南地区322名，都市227名
の合計2，574名である．なお，西天北地区では一部特別養
護老人ホームの入所者が含まれているため，高齢者（60歳
以上）がやや多くなっているが，他の地区では，年齢構成
上特別な偏りはみられなかった．また礼文島の幼児（4～5
歳）141名，利尻島の高校生125名，西天北地区の高校生
250名についても調査したが，これらについては同地区の
成人とは別個に取り扱い比較検討した．
表一2　国別疫学調査地区
A群：漁業を唯一の産業とする地区
　　利礼地区
B群：漁業および農業を主体とする地区
　　東天北地区，網走地区，日高地区，道南地区
C群＝沿岸地区で農業を主体とする地区
　　西天北地区，別海地区
D群：純農村地区
　　道央地区
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疫電気泳動で検討した．Acrylamideを支持体とするdisc
電気泳動像32・33》（図一3）では矢印で示した部分がA7爵α燃
幼虫ヘモグロビンである・またこの精製抗原で感作した家
砺z3畝τ8幼虫
　　　　i
　　細切・磨砕
　　　　1
遠沈（20，000＝pm　30分）
上清
　60％飽和硫安塩析
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　　　i
沈澱
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沈澱
B．調査方法
　1．抗原（山ひお‘醜甜幼虫ヘモグロビン）の作製
　Aノおα肋幼虫ヘモグロビンは鈴木の方法30β1）により精
製抽出した（月一2）．すなわち，北海道産スケトウダラの内
臓より採取した・4加5α始1型幼虫を蒸溜水で充分に洗演
し，乳鉢を用いてよく磨砕したのち，リン酸緩衝食塩水
（PBS　pH　7．2）を加えて20，000　rpm　30分間遠心した，　こ
の上清にpH　7．0に調整した飽和硫安溶液を60％飽和にな
るように加え，8，000rpm　30分間遠心し，この上清にさら
に80％飽和になるように飽和硫安を加え，8，000rpm　30分
間遠心L，上清を捨て，ピンク色に着色した沈渣を得た．
この沈澄に少量の脱イオン水を加えて溶解し，セロファン
チューブに入れ脱イオン水を数回交換しながら4℃，48時
間透析し完全に脱却した．洗驚後0．01Mリン酸緩衝液
（PB，　pH　7。8）で平衡化したDEAE－celluloseのカラムに
硫安塩析で得た試料をのせ，0．03MNaClで溶出してくる
液を捨てたのち，0．3MNaC1で溶出してくる液を採取し，
セロファンチューブに入れ，蒸溜水で4。C，48時間透析し
精製抗原を得た．精製抗原の蛋白量をFolin法により測
定し，250μ9つつ滅菌アンプルにMicroporeを通して分
注し，凍結乾燥後密封し，一20。Cに保存し，必要に応じて
使用した．
　この精製抗原の免疫学的性状をdisc電気泳動および免
上清 　　沈澱
　　　1
透析（蒸溜水24時間）
　　　i
　　　　　　　　　　　DEAE一セルロース
　　　　　　　　　　　カラムクロマトグラフィー
　　　　　　　　　　　　　　　i
　　　　　　　　　　　　肋zεα忽8幼虫
　　　　　　　　　　　　ヘモグロビン
図一2　ルz∫∫α燃幼虫特異抗原（ヘモグロビン）
　　　の精製法
話
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図一3　精製抗原のdisc電気泳動像
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兎の抗血清と精製抗原の反応をScheideggerのmicro－
methodに準じた34・35）免疫電気泳動像（図一4）では矢印で
示したようにwe11から陽極側へ長くのびる沈降線が明瞭
に認められ，この精製抗原はほぼ純化された成分と考えら
れた．
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図一4　精製抗原の免疫電気泳動像
　2．皮内反応
　皮内反応はアニサキス症患者37名と一日住民の成人
2，347名，幼児141名，高校生375名について施行した・
　凍結乾燥後密封した精製抗原を2m6の滅菌生理食塩水
に溶解し，抗原濃度125μg／m4とし，これを被検者の前腕
屈側皮内に0．02m4注射した．注射15分後に膨疹と発赤
の縦径と横径を計測し，それぞれの平均値を測定値とした，
　3．間接赤血球凝集反応（IHA；Indirect
　　　hemaggulutinat二〇n　test）
　IHAはアニサキス症患者37名，一般住民成人2，077名，
高校生246名について施行した．このうち皮内反応と同時
に行った者はアニサキス症患者37名，一般住民成人1，233
名，高校生238名である・
　血球はヒツジ赤血球を使用し，感作血球の作製はBoy－
den法に準じておこなった（図一5）．すなわち新鮮ヒツジ赤
血球をPBS（pH　7．2＞で3回洗浪して3％血球浮遊液を作
製し，中試験管数本に2．5m4つつとり，等量の冷！0万倍
タンニン酸溶液（PBS　pH　7．2＞を加え，氷水中で15分間
軽く撹伴した後，2，500rpm　5分間遠心し上清を傾潟した．
さらにPBSで1回洗瀞し，沈澱に冷生理食塩水2．5　m4を
加え，よく撹伴した後PB（pH　6．4）で溶解した抗原溶液
（100μg／m6）を等：量加え，37。Cで15分間保温した．抗原
濃度はbox　titrationにより，100μ9／m4が最適と考えら
れたため，すべてこの濃度で行った．ただし1本にはPB
（pH　6．4）のみを加え対照とした．反応後2，500　rpmで5分
間遠心し，上清を傾潟したのち，PBS（pH　7．2）に0．5％の
割合で正常家兎血清を加えたもの（NRS）で3回二戸し，
NRSを加えて1本10　m4とし，0．75％の感作血球浮遊液
を作製した．
　被検血清を0．1m4つつヴィダール管にとり，密栓し560C
で30分間恒温槽で非働化したのち，3％無処理ヒツジ赤血
ヒツジ赤血球
　　　　↓
　洗1條（PBS）5回　　　　↓
3％赤血球浮遊液｛1。万華，．。ン酸溶液
　　　　↓
｛
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冷却振盈（氷水中15分）
遠心（2500＝Pm　5分）
洗瀞（PBS）　1回
↓
↓
↓
5％タンニン酸処理赤血球
十
アニサキス幼虫ヘモグロビン
100μg／ロ11
　　↓
保温振過（570C15分）
　　↓
遠心（2500■pm　　　↓ 5分）
洗1條（NRS）　5回　　↓
a75％感作血球浮遊液
四一5　1HA感作血球作製法
球浮遊液を等量加えて充分に撹伴し，4℃で12時間吸収
した．血清の稀釈はMicr。titer法37～39）により行った，
すなわち，非動化吸収した被検血清をダイリューターで
0．025m4とりMicroplate（Cooke社製）を用いてNRS
で4倍から128倍まで倍数稀釈を行った．
　反応は血清稀釈系列の最初の孔に無感作血球浮遊液を，
次の孔より感作血球浮遊液を0．025m4つつドロッパーで
滴下し，Microlnixer（Cooke社地）を用いてよく撹拝し
たのち室温に放置し3～4時間後に凝集の有無を判定した・
反応の際の稀釈は8倍から256倍までとなり，8倍稀釈血
清は対照とした．なお対照血清で凝集を示すものについて
は，吸収に用いた血球浮遊液の濃度を若干増して再検し，
再検時にも対照血清で凝集するものは判定から除外した．
　4．血清IgF
　血清IgEはアニサキス症患者13名，一般住民成人で皮
内反応とIHAを同時に行った者より無作為に抽出した
136名について測定した．
a．血清total　IgE
　Wide　and　Porth40）によって開発されたradioim－
munosorbent　test（RIST）をkitとしたPhadebas　IgE
test　kit（Pharmacia）を用いて測定した．これは一定量の
Sephadexに結合したanti－lgE抗体に対して検体中の
46（21 西野 アニサキス症の疫学的研究 77
IgEと同時に加えた一定量の1251標識lgEを競合させ
Sephadex－ant三一lgE抗体に結合した標識IgE量を算出す
るものである．標準IgEはWHOのIgE　Reference
Standard　63／341により検定済のヒトIgEを使用した．測
定は標準IgEの稀釈液および被検血清を遠沈管に0．1　m4
つつとり1251－lgE溶液0．1　m4つつ加えて混合し，ついで
Sephadex－anti－lgE　complex　suspensionを0．1　m4つつ
加えて密栓し，3者が完全に混合するように遠沈管を回転
させながら室温にて16時間反応させた．反応終了後，各
遠沈管を3，000rpm，3分間遠心し，上清を吸引除去し，沈
澱物を生理食塩水で3回洗冒し，上清を吸引除去し沈澱物
中の1251のカウントをScintillatiQn　Gamma　Counter
（Aloka）にて測定した．標準lgEの各稀釈液の測定値の
片対数グラフにプロットし標準曲線を作製した．この曲線
より被検血清のtotal　IgE値を求めた．
b．血清spec緬。　IgEの測定
　Wide　8飽乙411によって開発されたRadioallergosor－
bent　test（RAST）によって測定した．抗原を化学的に結
合させた固形相に被検血清を加えると血清中の特異内な抗
体のみが抗原と反応する．非特異的な抗体を含む反応にあ
ずからない血清蛋白を充分洗面除去したのち1251で標識し
たanti－lgEを加えると固形相一抗原一抗体に対する抗体
（標識）という複合物を生成するので，この放射活性を測定
してIgE量を測定するものである．
　固形相（solid　phase）として宮木ら42＞に従ってCNBr
で活性化した直径4mlnの東洋濾紙No．6に抗原を結合さ
せた円形のdiscを用い，標識anti－lgE抗体はPhadebas
RAST　kit（Pharmacia）を使用し，抗原は・4／zガ∫罐ガ∫幼
虫ヘモグロビンを使用した．Paper　discの活性化は，　dlsc
が重量比にして約5％の割合になるように蒸溜水に約30
分間浸したのち，等量の5％CNBrを一気に加え，ただち
に1MNaOHを滴下してpH　10～10．5とし，3分後に
Buchner漏斗を用い，0．05　M冷NaHCO3で5回洗賦し
4DCで乾燥，一20。Cで保存した．
　抗原の結合は10m4の瑚酸緩衝食塩水（pH　8。0）に
・4〃’∫盈～∫幼虫ヘモグロビン～東結乾燥粉末20mgを溶解し
た抗原液にpaper　discを浸し48時間振盈後，抗原液を
除き0．1MNaHCO330～50　m4で数回洗際した．ついで，
0・05Mβ一ethanolamine液にPaper　discを浸し3時間放
置し，β一ethanolamine液を除き0．1　M　NaHCO3で1回，
0・1酢酸緩衝液で3回，incubation　bu仔erで2回洗瀞し
た．抗原を結合したpaper　discはincubation　bufferに
入れたまま4。Cで保存し，必要に応じて使用した．
　被検血清0．1m4を測定試験管にとり室温で1枚のpa－
per　discと振盈しながら3時間反応させ，0．1％のTween
20を含んだPBS（pH　7．4）で3回洗瀞した．1251で標識し
たanti－lgEを0．1　m4のカヵウントが約8万ぐらいになる
ように稀釈し，この0．1m4を測定試験管に加え，室温．で
2時間二一し，ついで0．1％にTween　20を含んだPBS
で3回洗回し，paper　discに結合した放射能をScintilla－
tion　Gamma　Counter（AIoka）を用いて1分間測定した．
RAST法では結合した抗体，つまり血清中のspeci丘。　IgE
を絶対値で示すことは現在のところ不可能なため，下記の
計算によって求め，相対的に表現した．
　　被検血清の計測値（Cs）
　　対照ゼロサンプルの計測値
　　　5本の平均値（Co）
同一3　アニサキス症患者における皮内反応と
　　　IHAの成績
症例（年令．性．） 轟・接赤・…反応
N．0．（54．男｝
Y．N，　（36．女）
図．T．　（41．男）
T．M，（37．男）
G．丁．　（46．男）
K．W．　（37，女）
F．U．（19．女）
T．卜1．　（36．　男）
K澗．（33．男）
T，S．　（50．女’）
J．S．　（31．男）
Y．Y．（27．女）
S．N．（24，女｝
K．K．（43．女）
Y．H．　（30．男）
A．K．（56．男｝
団，Y．　（21．女｝
N．κ，　（39．女）
K．M．　（40．男）
H．K．　（36．男）
S．K．　〔40，女）
S．W．〔38．男）
卜1．H．（43．女）
T．M．（44．男）
K．N．　（36．男）
κ．1．　（34．男）
M．S．　（61．女）
丁．丁．（17．女）
凡E．（42．女）
S．E．（27．男）
K．S．（48．男）
A．H．（56．女）
N．U響　（28．　男｝
K．K．　（19，男）
E．Y．（32．男）
T．U．（41．女）
S．K．　（33，男）
14　×　12
12　×　12
22　×　10
13　×　11
20　×13
11　×　10
11　×　10
20×10
12　×　10
20　×　10
17　×　10
22　×　12
15　×　10
11　×　11
14　X　l5
g　x　11
18　×20
17　×　15
11　×　12
13　X　｝5
｝2　×　10
13　×　12
16　×　15
1τ　X　τ0
15　X　lO
20　×　10
12　×　12
11　×　10
15　×　12
12　×　13
10　×　14
11　X　マ2
18　X　τ5
21　X　｛9
13　×　12
10　×　12
15　×　17
（45×55）
（40×35）
（50．X　50）
（45×40）
（45×45）
（30×3ω
〔25×20＞
〔45×4ω
（55×55）
（40×40）
（45×40）
（40×40）
（45×45）
〔40×50）
（55×50）
（40×35｝
〔55×50）
〔45×55）
〔35×40）
（40×40）
（30×35｝
（45×40）
（50×40）
（40×30）
（50×45）
〔35×35）
（35×35）
（50×20）
（40×35）
（35×40）
（40×40）
（45×40）
（50×45＞
（35×4ω
（40×40）
（35×35）
（50×55）
　128
　128
　16
　64
≧256
　32
　32
　32
　≦8
　i6
≧256
　64
　32
　32
≧256
　64
　128
≧256
　≦8
　128
　64
≧2．56
≧256
　32
　64
≧256
　16
　64
≧256
　128
　32
　≦8
≧256
　16
　128
　≦8
≧256
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　　標識抗体の0．1m6の計測値（Ct）
　　　Cs－Coとし，　一Gt　　×100＝　　　　（％）
によってspeci丘。　IgE値を表現した．
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　　　　　　　　　　 　　　　　　ま 1％未満のも
のおよびCs≦Coのものは測定誤差を考慮してspeci且c
IgE非検出と判定した．
調査結果
A．　アニサキス．症患者の調査結果
　皮内反応およびIHAの調査結果を一一3に示した．
　1．皮内反応
　被検者37名中膨疹測定値最大は22皿m，最：小は10mm
であった．石崎43）の寄生虫感染症における皮内反応の判
定規準（膨疹径9mm以上または発赤径20　mm以上）によ
れば全例陽性であった．今回の調査の判定規準は，石崎の
判定規準にしたがい，膨疹直径9mm以上を陽性としたが，
発赤については参考にとどめた．
　2．IHA
　被検者37名中33名「89．2％）が16倍以上の稀釈血清で
凝集を示した．16倍稀釈血清で凝集しない4例について再
検し，1例が8倍稀釈血清で凝集を示したが，他の3例に
ついては血清の濃縮を行っても凝集をなみかった．本調査
札幌医誌1977
では256倍稀釈血清まで検討したが，256倍稀釈血清で凝
集する症例が10例（27．0％）にみられた．
　判定規準は今回のアニサキス症患者の成績および鈴木
ら44）の成績をもとに16倍以上の稀釈血清で凝集を示すも
のを陽性と判定することにした，
　3．皮内反応とIHAの相関について
　皮内反応の膨疹径とIHAのtiterには相関々係はみら
れなかった．
表一4　地区別陽性率
利礼鞄　区
摩天北地区
西天北地区
瑚走期　庭
厚1．毎　助　巨
洒　果　三由　区
日　高　地　匡
【直南地　区
都　　　　　市
　計
礼文鼻〔幼児〕
利尻島【隔校生⊃
西天北（高校生⊃
周内反応礪性箪 1，H．A．隔牲翠
75．oo！・　　〔282’376）
61．2，ノ．　　（　1a2’　297　》
52，6．ノ。　　〔　198’375）
67．4儒’・　　‘441　’654）
50．6量A．　　〔　47’93　＞
43．0・ん　　（　37／85　
69．6・’．　（112／161）
59．6・’・　　　（　192　’　322　〕
一　　　（　一　　）
63．0，ノ国　　〔】491　1　2365）
55，7．㌔
39．3％
33．1・1●
300．’。
38．8・’。
！5、3。！．
392．’．
422．’．
39，1’ノ．
36．60∫。
2，1．ノ．　　　　3’　141）
43．2．’嗣　　　　54／125）
22．4．1謄　　　　55’　250）　　　　19．5．’・
（　49’88　）
（117／297）
（！311366）
（15D’500）
（　35／93　）
（　14186　）
（　44’112｝
〔130’308，
（　89’227）
（　7601　2077）
一　　》
一　　1
4a／246〕
　。1。
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B．北海道一般住民の調査結果
　1．皮内反応
　地区別の陽性率を表一4，図一6に示した，また地区毎の
信頼度95％の信頼区間を表一5に示した．皮内反応の陽性
率は利礼地区が最も高く，ついで沿岸地域の日高地区，網
走地区，東天北地区，道南地区の順に高く，同じ沿岸地区
でも西天北地区，別海地区では幾分陽性率が低くなってお
り，純農村地帯の道央地区では最も陽性率が低かった．つ
ぎに各地区を産業・生活様式から4群に分けて検討した
（表一2）．すなわちA群は漁業を唯一の産業とする利礼地
区，B群は沿岸地区で漁業の盛んな地域で東天北地区，網
走地区，日高地区および道南地区，C群は沿岸地域ではあ
るが農業および酪農業を産業主体とする西天北地区および
別海地区，D群は純農村地帯の道央地区である．群別の陽
性率および信頼度95％の信頼区間を表一6，二一7，二一7に
示した．陽性率はA，B，C，Dの順すなわち漁業の盛んな
群の順に高く，A群，　B，　C群ではそれぞれ5％以下の危
険率で有意の差がみられた．しかし，C群とD群の間では
有意の差はみられなかった．
　年齢別では幼児（礼文島）では141日中3名（2，1％）が陽
性であり，高校生では利尻島で125名中54名（43．4％），西
天北地区で250名中56名（22．4％）が陽性であった．高校
生の陽性率は成人に比し明らかに低かったが，漁業の盛ん
な利尻島の高校生は道央地区の成人とほぼ同じ陽性率であ
表一5　地区別陽性率（信頼度95％の信頼区間）
地 区 皮内反 応 1．H．A．
利　　礼 地 区 75．0　± 4．5％ 55．7±10．4瓢
東犬北 地 区 61．2±5，4鬼 39．3土5．6箔
西天北 地 区 52．6　士 5．1鑑 33．τ＋　　一 4．9駕
網　走 地 区 67．4　＋　　一 3．6鑑 30．0土4．O諾
別　海 地 区 50．6　±10．2望 38．8±9．9％
道　央 地 区 43．1　＋　　　一 10．5鶉 16．3　＋　　　 7．8得
日　高 地 区 69．6　± 7．1鬼 39．2±9．o鑑
道　　南 地 区 59．6　＋　　一 5．4鬼 44．2　＋　　　一 5．5鬼
都 市 39，1土6．4鑑
礼交肪／幼 児） 2，1　土 2．4箔
利尻島（高校生） 8．7箔43．2土
西天北（嵩校生） 22．4　土 5．2箔 19．5　＋　　一 4．9男
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り，西天北地区の高校生とは有意の差がみられた．成人で
は20歳台で陽性率がやや低い傾向がみられたが，各年齢
層には陽性率に有意の差はみられなかった．
　2．IHA
　地区別陽性率および信頼度95％の信頼区間を表一4，
表一5，図一6に示した．皮内反応陽性率とほぼ同じ傾向を示
し，利礼地区が最も陽性率が高く，道央地区が最も低かっ
た．しかし，皮内反応の傾向に比べ網走地区ではやや低く，
別海地区ではやや高い値であった．群別陽性率および信頼
度95％の信頼区間を表一4，表一5，図一9に示した．A群が
最も高く，B，　C群がほぼ同率でD群が最も低くなってお
り，A群とB，　C群間およびB，　C群とD群の間には有意
の差がみられた．
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群　　　A　　　B　　　C　　　D
　図一7　群別陽性率（皮内反応IHA）
表一7　群別陽性率（信頼度95％の信頼区間）
国別
　　　表一6　群別陽性率
z性率 群 皮内反応 1．H．A．A
群 皮内反応 1．H，　A．
ア5．0土　4．5％ 55，7土　10．4箔．
75，0“；（282／376）
U4．6鬼（92〃1434】
T2．2鶉（245／469）
S3．OZ〔　37！86　）
55．7緊（　49／88　）
R6．2蚤（441／1217）
R6．4冤（167！459）
P6．3男（　14／86　｝
BCD 64．6±　2，5器
T2．2±　4．5銘
S3．0±　10．5％
36，2±　2．7箔
R6．4±　4．4銘
P6，3土　7．8鑑
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　高校生（西天北地区）では246名中48名（19．6％）が陽性
で同地区の成人より明らかに陽性率が低かったが，道央地
区の成人とほぼ同率であった．
　3．皮内反応とIHAの関連について
　アニサキス症患者の成績と同様に皮内反応の膨疹径と
IHAのtiterとの間には全く相関関係はみられなかった．
　全体に皮内反応陽性率はIHA陽性率より高いが，　IHA
陽性者が必ずしも皮内反応陽性ではなかった．そこで，利
礼地区，東天北地区，西天北地区，別海地区，道央地区，
道南地区および西天北地区の高校生で皮内反応とIHAを
同時に行った者についてつぎの4型に分けて検討し，その
成績を表一8，図一8に示した．
表一8　地区別抗体保有の型の比率
Il・1脚11’　　〔1ノ Il・’…「1ト、’乙．Ll．〕 「弓『『　1．一’」
1．II 1‘ 」・　　　　　　11 ドつ 礼　1’
ラ11亨［， きF・　レ
　45．3。1。
i39／86）
　37．29！。
k32186）
　9．3σノ。
i8／85）
　8」o’。
i7186）
1量＋．← Pい「・
　27．9。ノ。
i83’297）
　33．30／。
A99’297）
　11．4。ノ。
i34’297｝
　27．3。1。
i8U297〕
凶天 北F壇区 　25．2。1。i92／365）
　　28．6。ノ。
i105／365）
　　9，9。ノ。
i36’365）
　　36．2％
i1321365）
アll　lll地　F． 　28．0919i26’93）
　22．6ロ！・
i21’93）
　10．8。！。
i10～93）
　3εコ01。
i36193）
監義央 地　F 10．50んi9’s6）
　32，6ロん
i281ρ86）
　5．89ん
i51巳6）
　5T．2『r。
i44～86〕
16　「ウ1 ：・1！　「・〔 　32，0。ノ。
i98／306）
　27．19！。
i83／306）
　10βツ。
i331306）
　30．1。ノσ
i92ノヨ06）
｝恥，L北坤、　　　　101。ノ。　　　　　！3、4，’0　　　　　10．go／。　　　　　65，5ロ、’。
（「・1亨t）　　　　（24　’238）　　（32／236）　　（26／238）　（156！238）
　1型，皮内反応陽性
II型，皮内反応陽性
III型，皮内反応陰性
IV型，皮内反応陰性
IHA陽性
IHA陰性
IHA陽性
IHA陰性
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　皮内反応およびのIHA双方もしくはいずれか一方で陽
性の1，II，　III型は・4’Z1∫盈～3幼虫に対する抗体を保有し
ている型と考えられ，これらの型を加えたものの全体に対
する比率は利礼地区で91．9％と最も高く，ついで漁業の盛
んな東天北，道南地区が72．7％，69．9％で高く，酪農地帯
の西天北，別海地区は63．8％，61．3％でやや低くなってお
り，純農村地帯の道央地区は489％で最も低かった．また
西天北地区の高校生では34．4％で成人に比し明らかに低
い値であった．III型は道央地区を除き各地区ともほぼ同
率で10％前後であった．
C。血清IgE
　1．アニサキス症患者の血清IgE
　tota11gEおよびSpeci丘。　lgEの測定値を表一9に示
した．
表一9　アニサキス症患者のIgE測定値
利礼地・■■■■曝コ
　　　　　　　　45，3鬼　　　　　　　　　　　　37，2尾　　　9，3冤8，ユ露
・天北地・ﾄ獲鉦＝］　　　　　　　27、9毘　　　　　33，3鷺　　　　工L，4霧　　27，3Z
・天北・・■■懸羅［＝コ
　　　　　　25．2冤　　　　28、8累　　　9．9％　　　35．2％
別鑓区■■薩一コ　　　　　　28．0％　　　　22，6　毘　　10．8％　　　　38．7　Z
猷躯歴［＝＝ニコ　　　　　ユOI5鬼　　　32、6鬼　　5．8箔　　　　51，2箔
・・地・桃g＝］　　　　　　　32．OZ　　　　　2ア．ユ鬼　　　！0，8Z　　　3〔）．ユ毘
留旧弊鴨脚羅［＝＝＝＝］
　　　　　10，lZ131q兄10，9％　　　　5515毘
■議論‡1髪冠鷺±；
　幽盟鷺早1□三門i＝；
図一8　地区別抗体保有の型の比率
Tota1 specific
症例 IgE（U／mT） IgE（％）
1 310 1．0
2 1150 11．8
3 270 1．5
4 1120 11．7
5 280 0．0
6 260 0．0
7 800 12．0
8 750 1L4
9 1100 4．0
10 220 0．0
11 380 9．2
12 5400 7．8
13 1080 12．7
　total　IgEは最高5，400　U／m4で平均1，009　U／m6で諸家
の報告している一般健康人の測定値に比しかなり高い値で
あった．また半数以上の7例が700U／m6以上であった．
　speci丘。　IgEは13脳中10例に検出され，　tQtal　IgEが
高値を示す症例に検出される傾向がみられた．
　2・一般健康人の血清IgE
　被検者136名を皮内反応IHAの結果より前述の4群に
分けると1型36名，II型30名，　III型28名，　IV型42名
であった．
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ag　to亡al　Ig】E
　測定値を図一9に示した．300U！m6以上の者は皮内反
応陽性の1，II型ではそれぞれ77．8％（28／36），70．0％（21／
30）で皮内反応陰性のHI，　IV型では50b％（14／28），21．4％
（9μ2＞であり両者の間には有意の差がみられた．また
500U／m6のものは1，　II型では共に50の％（18／36），（15130）
であったがII工，　IV型ではほとんどみられなかった．
u／ml　I型　　H型　　旧型　　Iv型
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一9　抗体保有型別血清total　IgE測定随
．speci丘。　lgE
Speci丘。　IgEの測定結果を図一10に示した，
Speci丘。　lgEの検出率は1型77．8％，　II型63・3％，　III
7．1％，IV型2．4％であった．1，11型とIII，　IV型の問
は有意の差がみられた．　また1，II型の測定値は高い値
％）がみられたが，III，　IV型では検出されても低い値で
った．
皮内反応陽性群（1，II型）についてtotal　IgEとspeci且c
gEの関係（世一11）をみると，推計学的に1％以下の危険
で相関関係がみられた．またspeci五。　lgEと皮内反応
訓径の関係は，一般に皮内反応陰性者（膨疹径9mm未
）ではspeci丘。　IgEはほとんど検出されず，皮内反応陽
者では検出率が高く，その測定値も高いものがみられる
向があった．しかし推計学的にはspeci五。　IgEと皮内
応膨疹径との間には有意の相関はみとめられなかった．
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　図一10　抗体保有の型別血清speci丘。　IgE
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　　　　　　　Specific　IgE
一11　皮内反応陽性者群（1，II型）における血清
　　　total　IgEとspeci丘。　IgEの相関図
アニサキス症の発症のメカニズムにはアレルギー反応が
与していると考えられ，発症の前提として人体が既に
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ん廓α燃幼虫に感染し，感作された状態にあると思われ
る．Kuipers22），　Merkelbach45），吉村ら26）は本症の患者
について血清補体結合反応を行い，抗体価の上昇を認め本
症の免疫学的診断に期待が持たれるとした・またA刀～5盈’∫
幼虫より抽出した各種抗原を用いた皮内反応もおこなわれ
ている．生理食塩水抽出液またはV．BS．（veronal　buHer
saline）抽出液を用いた調査としては，森下ら46）は同教室
員に実施し20％（2／101，谷口ら47♪が学生について34．4％
（20／38），早坂ら48）が当時本症が多発した北海道岩内町の住
民に調査し78．6％192！1171の陽性率を得ている．また小
林ら49）はUnger’s　solution抽出液を用いて4．7％（36／769），
E．S．抗原を用いて10．5％（81／769）の陽性率を得ている．
しかし，これらの研究に用いられた抗原はいずれも粗抗原
であり，これによる補体結合反応や皮内反応では当然，類
属反応を含む多くの非特異反応が予想され，・4ηf5盈’5幼
虫特異抗原の精製が必要とされていた．
　一方，鈴木30・31・50）はんzf∫磁ガ∫幼虫の飼養液のdisc電
気泳動像で，その抗原組成を分析し，A加5α船幼虫で感作
したウサギの血清と特異的に反応する有色素性の蛋白質を
得，この蛋白がん～’∫α々∫∫幼虫固有のヘモグロビンである
ことを確めている30，31・51・52）．さらにこの抗原：で感作した家
兎抗血清のIgGに螢光色素を標識し，各線虫類の横断切
片との反応をみた螢光抗体法直接法では，ん廊α々β幼虫
以外では，7「8rr伽Ot，α幼虫の擬体腔，角皮下層とのみ反応
し，Coη彦脇。飢αρ刀幼虫，イヌ回虫，ネコ回虫，ブタ回虫
とは全く反応しないことを明らかにした53一56），このよう
にA加∫盈お幼虫ヘモグロビンは抗原としての強い活性と
高い特異性を有しており，この抗原を用いた皮内反応なら
びにIHAはかなり特異的な反応と考えられる．しかし，
鈴木5ηはこれらの反応は本症の成立機転より考えると，個
個の症例の診断には利用し難く，疫学調査の手段としての
み利用できるだろうと述べている．
　ん溶盈お幼虫に対する感作状態がどのような過程を経
て成立するかであるが，著者ら58）は抗原をSepharose粒
子に化学的に結合させ不溶性として組織内に注射する方法
で動物実験を行っている．ノレお罐～5幼虫ヘモグロビンを
Sepharose粒子に結合させ，家兎の胃壁内，腹腔内および
皮下にそれぞれ等量づっ注射し，抗体価の変動をIHAで
経時的に観察した．その結果，胃壁内および皮下注入でも
血中抗体が検出されたが，腹腔内注入に比べ抗体価は低
かった．人体においても幼虫が消化管壁に穿降した場合に
も感作され得るが，消化管壁を穿通して腹腔内に侵入した
場合の方がより確実に，より強い感作状態をつくり出すも
のと考えられる．また虫体の消化管の単なる通過およびか
まぼこなど虫体成分の含まれた加工品の摂食でも感作を成
立させる可能性について述べた説59・60）もあるが，躯体の
消化管の通過が感作を成立させる程強い抗原刺激となると
考はえ難いし，本症の消化管の局所性炎症という性格から
考えても可能性としては極めて低いと判断される．さらに
かまぼこなどの加工品では熱処理がほどこされているので
あるから，虫体成分が抗原となって人体を感作するとは考
え難い．
　A加∫α燃幼虫以外の寄生虫，とくに他の線虫類の感染に
よって交叉反応としての感作が成立するか否かも問題とな
るところである・著者ら58）は，んz’∫盈’∫幼虫およびブタ
回虫仔虫包容卵による感作家兎のそれぞれの胃壁に，Se－
pharo3e粒子に化学的に結合させた．4〃∫5α々’5幼虫，π1㌔
πηzoτ，α幼虫，ブタ回虫，イヌ回虫の各全抽出液，んz1∫αん1∫
幼虫ヘモグロビン，牛血清アルブミンの6種の抗原を注入
し，その組織反応を検討した．その結果，・4π～∫盈’∫幼虫感
作家兎では且海5αた’5幼虫，7初フ「απ侃，α幼虫の全抽出液お
よびんZガ∫α燃幼虫ヘモグロビンの注入部にアルサス型の
アレルギー性炎の所見がみられ，他の抗原：注入部位では軽
度の異物性炎をしめすのみであった．またブタ回虫仔虫包
僻見感作家兎では・4厩∫α観5幼虫，πブ；御zoτ’α幼虫の全抽
出液およびん爵α燃幼虫ヘモグロビン注入部では軽度の
異物炎をしめすのみであった．このことから，ん亦σ燃
幼虫または乃1’r伽碑α幼虫のいずれか一方で感作された
場合，他の一方の感染によってもアレルギー反応が起るこ
とが考えられる．また，ヒト回虫（A5ぐα’プ冠κ〃め爾。’批の
とブタ回虫（A5Cα1’～5∫Z躍〃の1ま極めて類似していることか
ら考えて，ヒト回虫に感染しているヒトがA〃’∫α肋幼虫
や7セノ7’侃ouα幼虫に感染してもおそらく初期の反応は異
物炎を主体とした組織反応であろうと思われる．したがっ
て，A2お磁お幼虫特異抗原であるヘモグロビンを抗原と
した皮内反応，IHAでは人間にとって最も一般的な寄生
虫であるヒト回虫感染者が陽性の反応を示すことも可能性
としては低いと思われた．つまり，陽性反応を示してくる
人の多くは過去に・4ηゴ5盈15幼虫または7勤7η〃。了，α幼虫
による1～数回の侵襲を経て感作状態が作られており，さ
らに，今後感染をうけた際にアレルギー反応を起す可能性
があると考えるのが妥当である．
　アニサキス症における免疫応答についての以上の如き理
解にたてば，んおα航幼虫ヘモグロビンを抗原とする皮
内反応およびIHAは過去の感染状況および今後の発症状
況を推測するという今回の調査の主な目的に充分合致する
手段と考えることができる61～65）．
　感作された個体における抗体の消長については白木らは
家兎に・4πガ∫α燃幼虫を経口投与し，経時的にIHAで抗
体価の変動をみており，投与後4週目で最高値となり，以
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後漸次減少していると報告している．Kuipers22）は同じ
く家兎にA〃∫5α々三5幼虫を経口投与し，血清補体結合反応
を行っているが，　これによると3～5日目で陽性となり，
2～3週目で最高，その後減少して約4カ月後に陰性となっ
たと報告し，人体では本反応は約1年間陽性であろうと推
定している．人体について抗体の消長を追跡した正確な
成績はないが，鈴木ら51）はアニサキス症既往者について
ん～ガ∫αたお幼虫ヘモグロビンで皮内反応を行い，発症後最
高12年目でも陽性反応を示した例があったとしている．
しかし，人体では食習慣が極端に変ることがなければ再感
染の機会は常時あるはずであり，過去の感作からの抗体が
持続したのか再感染によるものなのか実のところ判然とし
ないはずである．ここで興味ある例として，今回の調査の
西天北地区住民の中に93名の特別養護老人ホームの入所
者が含まれているが，これらの人達はここ数年間衛生上の
観点からもほとんど生魚は摂食していないが，皮内反応で
452％（42／93），IHAで43．0％（40193）の陽性者がみられた
ことである．いずれにせよ人体ではA〃ゴ5α航幼虫に対す
る抗体は年単位でかなりの長期間保有されるものと推定さ
れる．
　寄生虫疾患における皮内反応の判定について石崎43βη
は，膨疹の縦横径の平均値9mmを特異反応判定限界とす
ると，特異反応の90％と非特異反応の10％が陽性と判定
され，発赤の縦横径の平均値20mmも併せて特異反応判
定限界とすると膨疹判定で見逃した特異反応もつかまえる
ことができると述べている．アニサキス症と確定診断され
た症例の皮内反応の膨疹径の最：小は10mmであり，石崎
の判定規準によれば全例陽性であった．今回の疫学調査の
目的は，抗体保有者の全てを見つけ出すというよりもむし
ろ各地区の抗体保有率をできるだけ正確に把握することに
あるため，アニサキス症患者および石崎の判定規準を考慮
して膨疹径9mm以上を陽性とし，発赤については参考に
とどめた．
　IHAは極めて鋭敏な反応であり，0．03～0．06μgの抗体
を検出するに足るとされているが，反面非特異反応を起し
易いことおよび抗原の種類・濃度により，反応の鋭敏度が
異ることが欠点とされている．したがって，IHAの一般
的な判定規準はなく，同じ抗原でもその濃度によって判定
規準を設定しなけれぽならない．抗原濃度の決定につい
ては，予備実験で抗原（Aπ’5α酪幼虫ヘモグロビン）を
50！∠g／m4とすると免疫家兎血清を用いた反応でもほとん
ど凝集が得られず，抗原濃度を200μg／m4とすると無感作
家兎血清でも凝集がみられ，100μg／m4が至適濃度と考え
られたため，すべてこの濃度で反応をおこなった．アニサ
キス症患者についておこなったIHAの結果は37名中33
名が16倍以上の稀釈血清で凝集を示し，1名が8倍稀釈血
清で凝集したが他の3名については血清を濃縮して反応を
みたが凝集はみられなかった．したがって，アニサキス症
患者の中にはIHAで血中抗体を検出し得ない症例もある
ものと考えられる．判定規準はアニサキス症患者の成績を
もとに非特異反応を考慮し，一応16倍以上の稀釈血清で
凝集を示すものを陽性と判定することにした．この判定規
準でどの程度の非特異反応が陽性と判定されるかである
が，以前に鈴木ら44）が本症の非流行地である秋田，新潟，
福島の各県で同じ方法で行った疫学調査の結果では16倍
以上の稀釈血清で凝集を示すものはそれぞれ9，7％，6．9％，
49％であったことから，　この反応系における非特異反応
が陽性と判定される率は数パーセント以下であろうと考え
られる．したがって，16倍以上の稀釈血清で凝集を示すも
のを陽性と判定することは疫学調査におけるIHAの判定
規準として妥当なものと思われる．
　調査方法の問題点としては，今回の調査では一般住民の
場合応募法によりおこなったためこの点について考慮しな
ければならない．応募法では魚介類生食嗜好者や以前に本
症を思わせる症状があった者などが比較的多く応募してい
ると思われるため住民全体の陽性率より被検者の陽性率が
若干高くなっている可能性が考えられる．しかし，実際に
は無作為抽出法で抽出した人に皮内反応や採血をすること
は困難であるため，今回は一応検者を無作為標本として
扱った．
　調査結果の陽性率を地区別に検討すると，当該地区の漁
業と密接な関係があることがうかがわれ，漁業の盛んな地
区程陽性率が高くなっている．漁業の盛んな地区では住民
の魚介類摂食，殊に未冷凍の魚介類の生食機会が多く，生
きたままの虫体を経口摂取する機会が多いと思われる．こ
のため，A〃ガ5磁ゴ∫幼虫の感染機会が多く，住民の抗体保有
率が高くなるものと考えられる．しかし，地区別の抗体保
有率と本症の報告数または発見数とはまったく一致してい
ない．本症の発生報告地域は北海道では札幌，旭川，美幌，
函館など一部地域に限定されており，しかも限られた施設
より報告されている．これは上記地域にのみ発症している
とは考え難く，むしろ本症に関心のある医師のいる地域か
ら報告されていると考えるべきであろうと思われる．した
がって，各地区住民の抗体保有率から考えても当然他地域
でも多数発症しているものと考えなければならない．
　年齢別に抗体保有率をみると，魚介類摂食機会の最も多
いと思われる礼文島の幼児141名についておこなった皮内
反応で3名（2．1％）の陽性者がみられた．これは非特異反
応の可能性も考えなけれぽならないが，幼児でも感染あれ
ば感作が成立し，発症の可能性も否定し得ないことを示唆
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しているものと思われる．また高校生では成人に比し，抗
体保有率が明らかに低かったが，漁業中心の利尻島と酪農
業中心の西天北地区とでは有意の差がみられた．殊に利尻
島の高校生の皮内反応陽性率（43・2％）は道央地区の成人の
陽性率（43．1％）に匹敵する程高値であり，食習慣が抗体保
有率と密接な関係にあることを示しているものと思われ
た．また高校生群と成人群の抗体保有率に明らかな差がみ
られることから，高校生群が近い将来同地区の成人の抗体
保有率に達するものと思われ，この間に頻繁な感染がおこ
ることが予想される．成人間では20歳台を除きほとんど
差はみられないが，これは感作された個体の抗体保有期間
が長いためかまたは頻回の感染がくり返されているためと
思われる．
　今回の調査で最も注目されることは，鈴木ら51）が同じ抗
原を用いて，同じ規準で判定した新潟県でおこなった皮内
反応陽性率（14B％）および新潟，秋田，福島の各県でおこ
なったIHA陽性率に比べ道内各地区の陽性率が極めて高
いことである．このことは北海道での本症の発生数が他
県に比べ圧倒的に多いことおよび北海道近海の魚介類の
Aπ∫5磁∫5幼虫の寄生率が高いことから当然の結果と思わ
れるが，さらに今後も北海道においては本症の多発傾向が
っつくことを示唆しているものと思われる．
　つぎにIgEの測定値について検討してみたい．即時型
アレルギー反応に関与するIgE抗体は寄生虫疾患でも注
目され，各種寄生虫疾患患者の血清total　IgEが高値を示
すことが知られている．しかしtotal　IgEは：量的には必
ずしも皮内反応とは平行しないとされており，最近では
speci丘。　IgEが重要視されるようになった63州73）．　Desaint
ら74）はマンソン住血吸虫抗原に対するspeci丘。　IgE値が
定量的P－K反応と相関することを報告しており，宮本ら55）
は日本住血吸虫抗原皮内反応閾値と血清specific工gEの
相関を認め，血清speci丘。　IgEと組織固着speci丘。　IgE
とはその代謝上，平衡関係にあると述べている．今回の測
定では，アニサキス症患老ではtotal　IgEが高値を示すも
のが多く，またspeci丘。　IgEも高値を示すものが多かっ
た．このことは，本症の発症の結果としてIgEが高値を
示すとも考えられるが，さらにIgEが本症の発症の因子
となっていることを示唆するものとも考えられる．一般成
人の測定結果では，皮内反応陽性群（1，II型）が血清total
IgE，　speci丘。　IgE共にアニサキス症置旧と同じ傾向を示
し，皮内反応陰性者群（工工1，IV型）とは明確な差がみられ
た．殊にspeci丘。　IgEはIII，　IV型で4．4％（3／69）の検出
率であるのに1，II型では71．8％（47／77）と高率に検出さ
れた．しかし，皮内反応陽性者の全てに血清speci旦。　IgE
が検出されたのではなく，また逆に少数ではあるが皮内反
応陰性者の中からも血清speci丘。　IgEが検出されている．
これは皮内反応のもつ非特異反応の問題，RAST法によ
る血清speci五。　IgE測定における反応系や操作上の問題
を考慮しなければならないが，同時に血清IgEと組織固
着IgEとの関係についても考慮しなければならない．す
なわち，皮内反応は四面脚の反応で，抗原に対する生
体の反応そのものの表現であり，血清lgEの測定値は加
η～か一〇での反応の結果であること，さらに一般に生体内に
おけるIgEの反応は組織固着のIgEであるとされている
ことから，血清speci丘。　IgEの測定値は生体内における
IgEの反応（皮内反応）をある程度表現し得ると理解すべ
きであろう．
　従来，本症の発症には病変部の組織学的所見からアルサ
ス型のアレルギー反応が関与することが知られていたが，
最近激しい臨床症状を呈するにもかかわらず，穿入虫体周
囲粘膜に内視鏡的に全く変化のみられない症例もしくは極
く軽微な変化しかみられない症例が報告され16・17・21），アル
サス反応だけでは理解し得ない点もあり，アレルギー説
を疑問視する研究者もあらわれている60）．著者ら29，は本
症の消化管における機能的障害について検討する口的で
Aη～5α々β幼虫で感作したモルモットの回腸片を用いて
Schultz－Dale反応をおこない，感作モルモットの回腸片
に，4ノ～f5盈∫∫幼虫の全抽出液およびヘモグロビンを作用さ
せると著るしい収縮がみられるという結果を得ている．こ
の反応について著者らは消化管の局所アナフィラキシーに
よる平滑筋の痙攣性収縮と考えており，本症の発症機序に
アルサス反応とともに消化管の局所アナフィラシキー反応
が関与することを示唆してきた．
　即時型アレルギー反応には二つの表現型が知られてお
り，その一つは流血中の体抗によって惹起されるアルサス
型 反応で，他は組織に固着した抗体が関与するアナフィ
ラキシー反応である．寄生虫疾患の分野では流血中の抗体
と組織固着抗体を同時に検討した調査報告は現在までみら
れない．今回の疫学調査では流血中の抗体をIHAで，ま
た組織固着抗体をアナフィラキシー反応の皮膚における表
現型である皮内反応で同時にその保有状況を検討してき
た．その結果，著者は・4短5αたf∫幼虫に対する抗体保有の
型を1型：組織固着抗体（→，血中抗体（→，II型：組織
固着抗体㈲，血中抗体e，III型：組織固着抗体←〕，血
中抗体㈲，IV型：組織固着抗体e，血中抗体6の4型
にわげて検討した．この4型のうち1型とIV型の存在に
ついては異論のないところであり，またII型についても，
一般に蠕虫感染をうけたヒトでは血中抗体が消失したあと
でも，長期間皮膚の反応性が残っていることが良く知られ
ていることから，アニサキス症についてもこの型の存在が
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十分推測される・逆に組織固着抗体（一），血中抗体（→のIII
型については，感染をうけてからの血中抗体の発現時間が
皮内反応の陽転時期より早いというだけでは，全体で約
10％もあるこの型を説明するのは無理があると思われ，皮
内反応のfalse　negative，　IHAの非特異反応（false　posi－
tive）も考慮しなければならず，この型の存在については
今後さらに検討すべき課題と考えている．また，組織固着
抗体または血中抗体保有者が感染した場合に必ずしもアナ
フィラキシー反応もしくはアルサス反応を起こすことを意
味するものではない．皮内反応は切窃τ，oの反応で，抗原
に対する生体の反応そのものの表現であり，皮膚の組織固
着抗体と消化管の組織固着抗体が平行関係にあるとすれ
ば，皮内反応陽性者が感染した場合，その大多数はアナ
フィラキシー反応を起こすと考えることができる．しか
し，IHAは訪τ，癖ηの反応であり，血中抗体の存在が直
ちにアルサス反応の惹起を示すものではない．　またIHA
では，IgG，　IgMとともにアルサス反応に直接関与しない
IgAなども同時に検出していると考えられる．　したがっ
て，血中抗体保有者は∠4π∫5αたな幼虫に感染した場合に，
アルサス反応を惹起する可能性をもつものと考えなければ
ならない．
　つぎに，アニサキス症の病態とアレルギー反応の人体側
の要因としての保有抗体の関係について検討してみたい・
本症の症状，経過は多彩であり，発症機序も一様に論ずる
ことはできない・急性症状を呈するアニサキス症は発症は
臨床的にはかなり突発的であり，激烈な腹痛を特徴とし，
時に悪心嘔吐を伴い，病理組織学的には好酸球性蜂窩織炎
を特徴としている．この好酸球性蜂窩織炎はすでにアルサ
ス反応によるアレルギー性炎であることが明らかにされて
いる．しかし，激烈な腹痛を呈する臨床症状はアルサス反
応のみでは理解し難く，アナフィラキシー反応も関与して
いると考えられる・したがって，このような症例では発症
の前提として既にノ1πf5α眺幼虫の感染をうけ，組織固着
抗体と血中抗体の双方を保有していたものと考えられる．
また長野ら17・21）は激烈な臨床症状を呈しながら虫体言入
周囲粘膜に内視鏡的にもしくは1生検の組織所見でほとんど
変化のみられない症例を報告しており，著者らも数例同様
の症例を経験している・これらの症例については二通りの
発症機序が考えられる．そのひとつはアナフィラキシー反
応とアルサス反応の発現時間の相違によるとする考え方で
ある．内視鏡で病巣を検する場合でも，生検や切除標本の
組織検査の場合でも本症の経過中の一時点を観察している
に過ぎない．したがって，アナフィラキシー反応が起って
いるが，アルサス反応が起る以前の状態と考えることがで
きる．もう一つはアナフィラキシー反応のみによるとする
考え方である．組織固着抗体のみ保有し血中抗体を保有し
ないか，または血中抗体を保有してもアルサス反応を起こ
し得ない個体における反応とする考え方である．いずれに
しても，このような症例の発症の前提としては，組織固着
抗体の保有が考えられる．北76）らはシメサバを摂食後数
日間全く無症状に経過し突然イレウス症状で発症した症例
を報告しているが，この症例では主に血中抗体が関与し，
アルサス反応が主体となっているものと推測される．また
両抗体共保有しない個体における感染では，当然初期の反
応は異物炎を主体としたものであるが，局所の抗原刺激が
長期間続けばその個体の抗体産生に応じて複雑な病態を呈
することになるであろう．
　今回著者のおこなった・4短5αたな幼虫に対する人体の抗
体保有状況の調査結果は今後の発症状況の推測とともにア
レルギー性炎症としてのアニサキス症の多彩な病態および
発症機序の解明に人体側の要因としてのひとつの手掛りに
なるものと思われた．しかし，本研究では体液性抗体につ
いてのみ検討しており，皮内反応でも15分後の即時型反
応についてのみ検討し，それ以後の反応については検討し
ていない．本症の発症機転には体液性抗体のみならず細胞
性免疫の関与を指摘する報告も多くみられ27・77～79），アニ
サキス症の発症機序の解明は，細胞性免疫の関与も含め今
後さらに検討を要す課題と考えている．
結 語
　本邦では諸外国でその例をみない程多数のアニサキス症
の発生をみており，その報告数も年々増加の傾向にある．し
かし，その発生状況の実態はほとんど明らかになってはお
らず，また発症機序についても未だ解明すべき点が少なく
ない．著者は本症の発症にはアレルギー反応が関与してい
るとの立場から，アニサキス症患者および北海道住民につ
いてA加5α燃幼虫に対する抗体保有状況を調査した・調
査は抗原にノ1π∫5α々’∫幼虫特異抗原であるヘモグロビンを
使用して，皮内反応，IHAおよび血清IgEの測定を行い，
次の結果を得た．
　1・アニサキス症患者37日中，皮内反応は全例陽性で，
IHAで33名（89，2％）が陽性であった・また血清total
IgEは高値を示すものが多く，血清speci丘。　IgEは13日
中10例（76．9％）に検出された・
　2．一般住民では漁業の盛んな地区程抗体保有率が高
く，純農村地帯では最も低かった．これは魚介類生食機会
の多寡に起因するものと思われた・
　3．皮内反応陽性者は血清total　IgEが皮内反応陰性者
に比し高値を示し，血清speci丘。　IgEも高率に検出され
た．皮内反応陰性者では血清speci丘。　IgEはほとんど検
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出されなかった．
　4・北海道住民の抗体保有率は他県に比し圧倒的に高
く，今後も北海道ではアニサキス症の多発傾向がつづくこ
とを示唆しているものと思われた．
　5・人体ではノ1π’∫盈∫5幼虫に対する抗体保有の型は，
1型：組織固着抗体任），血中抗体G→，II型：組織固着
抗体G→，血中抗体←），III型二組織固着抗体e，血中抗
体ω，IV型：組織固着抗体日，血中抗体（一）の4型に分
けて検討した．
　6・アニサキス症は，感染をうけた個体の抗体保有の型
により，局所アナフィラキシー反応，アルサス反応の双方
が合併して病態を形成するもの，いずれか一方が主体とな
るもの，単なる異物炎に終始するものの異った機序により
発症するものと考えられる．
　稿を終えるにあたり，終始御指導，御助言をいただきま
した鈴木俊夫教援（秋田大学寄生虫学教室）ならびに御校
閲いただぎました大鶴正満教援（新潟大学医動物学教室），
菊地浩吉教授（札幌医大第一病理学教室），三宅浩次教授
（札幌医大公衆衛生学教室）に深謝いたします．また，本研
究に御協力いただぎました教室関係者ならびに各町，各国
保病院関係者に深く感謝いたします．
　　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和51．6．30受理）
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